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の遺伝子が cloning された (Yamamoto Y. et al. J. Biol. Clzem. 269 , 1994)。本研究ではこの蛋白の機能の解明を
めざして MOBP ノックアウトマウスを用いた幾何学的なアプローチを試みた。
<方法ならびに成績〉












て髄鞘層数の増加をもたらすということがいわれている (FriedeR. L. J. Comp. Neurol. 144, 1972)。上記の結果は、
MOBP ノックアウトマウスにおいても軸索径と髄鞘層数の間の univesal な関係は保たれていることを示しており、
このことから MOBP の欠損による真の変化は軸索径の増大であって、髄鞘層数の増加はそれに伴う二次的なもので
あることが推測される。すなわち rMOBP は軸索の成長を遅らせる」ということが考えられた。この仮説を裏付け
るため MBP 欠損ミュータントである shiverer と MOBP ノックアウトマウスを交配させることにより MBP/MOBP
ダブルノックアウトマウスを作製し、 slziverer と比較した。ダブルノックアウトマウスは一見したところ shhマrer と
変わるところはなく、寿命も shhマrer と同じであった。ダブルノックアウトマウス及び shiverer の中枢神経では髄鞘
? ??
化が十分でなく、少数の不完全な髄鞘に包まれた軸索 (ensheathed fiber) がみられるのみで残りはすべて無髄であっ
た。モルフォメトリーの結果、ダブルノックアウトマウスにおける ensheathed fiber の軸索径は shiverer のそれに比
べて有意に大きく、無髄軸索径には有意差がなかった。このことは rMOBP は軸索の成長を遅らせる』という上の









MOBP は軸索径の成長を遅らせる因子のひとつであることが判明した。これは髄鞘の蛋白質である MOBP が、何
らかの手段で軸索構成分子に影響を与えていることを示唆しており、ミクロな分子間相互作用が軸索径というマクロ
な量の変化としてとらえられたという意味で貴重な観察であるo 髄鞘蛋白と軸索径の関係については PLP，MBP 等
の欠損による軸索径の変化が調べられており、ニューロフィラメント、マイクロチュープルといった細胞骨格を介し
た相互作用がその機序として想定されているo したがって本研究は手法および生理学的意義の両面で医学生物学の進
歩に貢献すると考えられ、博士(医学)の学位授与に値するo
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